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Finalidad de la revision

La purpura trombocitopénica inmunitaria rebelde es infrecuente en los nifios, pero
conlleva una morbilidad considerable, e incluso mortalidad. El tratamiento de estos
nifios es controvertido a pesar de contar con varias opciones terapéuticas, ya que
estas estrategias no se han comparado directamente y existen muchas definiciones
de purpura trombocitopénica inmunitaria rebelde. En esta revision se ofrece una
actualizacion acerca de la patogenia, diagndstico y opciones terapéuticas en los
nifios con purpura trombocitopénica inmunitaria rebelde aguda y crénica intensa.

Datos recientes

Los estudios recientes han puesto de manifiesto varias alteraciones inmunoldgicas
(estado proinflamatorio predominante, trombopoyesis inadecuada y diversos trastor-
nos de los linfocitos B y T) en la patogenia de la purpura trombocitopénica inmunita-
ria cronica. Algunos farmacos nuevos que se dirigen contra algunos de estos meca-
nismos (p. ej., anticuerpo monoclonal anti-CD20 o farmacos trombopoyéticos) han
obtenido resultados prometedores en ensayos clinicos recientes, de manera funda-
mental, aunque no exclusiva, en adultos.

Resumen

El tratamiento de la purpura trombocitopénica inmunitaria rebelde requiere, con fre-
cuencia, varios farmacos que solo aportan efectos beneficiosos a corto plazo. La
ausencia de unas ideas claras acerca del uso de estos farmacos, sus efectos secun-
darios adversos y la incapacidad de abordar especificamente la enfermedad de un
paciente concreto generan frustracion entre los pacientes, familias y médicos. No
obstante, un mejor conocimiento de la patogenia, junto con la disponibilidad de trata-
mientos mas modernos con diferentes mecanismos de accion, deberia permitir un
mejor control de estos pacientes.
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Introduccion

Afortunadamente, la mayoria de los ninos con PTT aguda
(70%-90%) logran una remisién completa de manera

La parpura trombocitopénica inmunitaria (PTI) es la
enfermedad autoinmunitaria hematol6gica mas frecuente
en los nifios y adultos. La PTT se clasifica en dos tipos con
arreglo a la duracion de la enfermedad: aguda (menos de 6
meses) y cronica (6 meses o mds) [1,2]. La PTT aguda
suele aparecer en el plazo de unas semanas tras una infec-
ci6n viral o bacteriana en dos tercios de los pacientes.
También puede surgir después de recibir una vacuna,
como la triple virica ('TV). En los casos ‘tipicos’ de PTI
aguda infantil resulta controvertido si hay que tratar (y a
quién). En general, recomendamos el tratamiento en los
pacientes sintomadticos, aparte de petequias y equimosis,
y en todos los que tienen un recuento plaquetario inferior
a 10-20.000/ul.

© 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.

espontdanea durante los 12 meses siguientes al diagnéstico
inicial [3,4]. El otro 10%-30% presenta una PTT crénica.
Algunos nifios con PTT crénica mejoran al cabo de mds
tiempo, transcurridos seis meses desde el diagnéstico.
Otros, especialmente los que manifiestan una tromboci-
topenia mas pronunciada, siguen precisando tratamientos
repetidos, un seguimiento frecuente y una modificacion
del modo de vida. Algunos nifios requieren un tratamien-
to continuado, aunque siguen respondiendo a él, mientras
que otros nunca responden bien al tratamiento o lo hacen
inicialmente, para tornarse rebeldes al mismo con poste-
rioridad. Por consiguiente, en funcién de la definicidn,
hay una PTT rebelde crénica e intensa en el 2%-10% de
los nifios que debutan con una PTT ‘aguda’.
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El término PTI rebelde alude en este caso a los pacientes
con trombocitopenia persistente (es decir, recuento pla-
quetario de 20.000/mm?® o menos) durante més de 6-12
meses y con manifestaciones hemorrdgicas, como mini-
mo, leves. Es posible que haya fracasado (o no) una esple-
nectomia y, en general, requieren tratamiento adicional
para aumentar y mantener el recuento plaquetario con
el fin de evitar complicaciones hemorrigicas. Dado que el
tratamiento de estos pacientes es complicado y supone
todo un reto, genera frustraciones en el paciente, su fami-
lia y los médicos [5-7].

La definicién es arbitraria, si bien tiene en cuenta varios
conceptos basicos de la PTI. En primer lugar, en el pasa-
do no se habria considerado “rebeldes” a los pacientes
hasta que no hubieran mostrado falta de respuesta a la
esplenectomia, ya que ésta provoca una respuesta prolon-
gada en el 75% de los ninos con PTT [1,8]. En la pobla-
cion infantil suele practicarse una esplenectomia en los
que presentan una trombocitopenia intensa y no controla-
ble durante mds de 12 meses y normalmente se evita en
los menores de 5 anos debido a un mayor riesgo de sepsis.
No obstante, con una frecuencia cada vez mayor durante
los Gltimos afos, las familias rechazan la esplenectomia
por diversos motivos. Uno es la mayor variedad de trata-
mientos disponibles en la actualidad, combinado con la
reticencia a extirpar parte del organismo. Otro es que, a
los pacientes con PT'T crénica que mantienen un recuen-
to plaquetario por encima de 20.000/mm? sin tratamien-
to, no se les recomendaria, en general, que se sometieran
a una esplenectomia (salvo por circunstancias individua-
les) [6,9]. Por Gltimo, el hecho de esperar mas de 6-12
meses antes de la esplenectomia deja tiempo suficiente
para considerar y reevaluar otros diagnésticos diferencia-
les de una trombocitopenia persistente, p. ¢€j., tromboci-
topenias hereditarias, como la familia MYH9-RD, que no
se tratarian por medio de esplenectomia.

Al igual que su definicion, el tratamiento de la PTT rebelde
cronica infantil también es controvertido. Hace dos dece-
nios, el pilar fundamental del tratamiento de la PTT rebel-
de consistia en la administracién adicional (indefinida) de
corticoides, azatioprina o quimioterdpicos (en especial,
vincristina y ciclofosfamida). El precio que hay que pagar
por estos tratamientos son unos efectos secundarios sisté-
micos graves, ademds de una inmunodepresién profunda.
Con el incremento del conocimiento de la fisiopatologia
de la PTTy el descubrimiento de varios agentes terapéuti-
cos nuevos durante los Gltimos afos, el abordaje de estos
pacientes se encuentra en un proceso de cambio drastico.

En esta revisién se exponen las opciones terapéuticas
novedosas con las que se cuenta para tratar la PTT rebelde
infantil. El interés se centrara en tres aspectos. El prime-
ro es la fisiopatologia de la PTT con miras a entender los
procesos que generan la situacion de ‘rebeldia’. El segun-
do es el diagnéstico diferencial, en el que han de tenerse

en cuenta no s6lo las trombocitopenias de origen farmaco-
l6gico y familiares, sino también el sindrome mielodispla-
sico (SMD). En la tercera parte se analizan las opciones
terapéuticas en los pacientes con PT1 rebelde crénica.
Segin se ha indicado previamente, estos pacientes ‘rebel-
des’ pertenecen a dos grupos solapados: los que respon-
den al tratamiento, pero lo siguen precisando, y los que
responden de manera deficiente, en el mejor de los casos,
a los tratamientos convencionales.

Fisiopatologia de la purpura
trombocitopénica inmunitaria

La PTT es un trastorno autoinmunitario adquirido que se
caracteriza por destruccion plaquetaria acelerada y trom-
bocitopenia [10°,11]. En general, se considera que la des-
truccion de las plaquetas se encuentra mediada por anti-
cuerpos antiplaquetarios producidos por linfocitos B
autorreactivos y células plasmadticas, asi como que estos
anticuerpos desencadenan una fagocitosis plaquetaria a
través de los receptores Fey de los macrofagos del sistema
fagocitico mononuclear (sistema reticuloendotelial), es-
pecialmente los presentes en el bazo. Los estudios han
revelado que muchos pacientes, aunque no todos, con
una PTT crénica intensa tienen anticuerpos detectables
contra glucoproteinas plaquetarias [12,13]. Un motivo
para no lograr detectar autoanticuerpos en un caso apa-
rente de PTT podria ser otro mecanismo de destruccion
plaquetaria, p. ¢j., linfocitos T' citotéxicos CD8™ activa-
dos. De no ser asi, quiza se produzca una destruccioén pla-
quetaria autoinmunitaria mediada por anticuerpos, pero
con defectos en el andlisis de autoanticuerpos antiplaque-
tarios que impiden su deteccion. Por dltimo, los anticuer-
pos que destruyen las plaquetas podrian dirigirse contra
otros objetivos presentes en las plaquetas, p. ¢j., fosfolipi-
dos, que no se detectarian con los andlisis actuales especi-
ficos de glucoproteinas plaquetarias.

Por otro lado, también se ha planteado la hipdtesis no con-
trastada de que la resistencia a la inmunoglobulina intrave-
nosa (IGIV) en los sujetos con PTI mediada por anticuer-
pos podria depender del objetivo de estos anticuerpos. Por
ejemplo, la presencia de anticuerpos anti-GPIIb/IIIa indi-
caria sensibilidad, mientras que los anti-GPIb/IX permi-
tirfan predecir resistencia [14,15°]. Por Gltimo, los anti-
cuerpos IgG siempre han predominado en los estudios
fisiopatoldogicos de la PTI. En una fraccion variable de
pacientes con PTT también se han demostrado IgA, [gM y
los componentes C3 y C4 del complemento en las plaque-
tas [16,17]; sin embargo, sigue sin estar clara su funcién en

la mediacion de la destruccion plaquetaria en los pacientes
con PTIL.

Varios estudios han aportado datos que sugieren la exis-
tencia de una funcién importante de los linfocitos T,
especialmente de los T colaboradores y las citocinas que
sintetizan, en la mediacién de la PTI [2,18]. Los linfoci-
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tos T colaboradores ('T},) se clasifican en dos tipos a tenor
de las citocinas que producen; la respuesta T, 1 se carac-
teriza por la sintesis de interleucina-2, interfer6n-y, factor
estimulador de las colonias de granulocitos y macréfagos y
factor de necrosis tumoral-o, mientras que la respuesta
T2 se identifica por las interleucinas-4, 5y 10 [11]. En
los ratones, se sabe que el equilibrio T 1/T,2 regula el
sistema inmunitario en condiciones normales y se altera
en muchas enfermedades autoinmunitarias. Este paradig-
ma se ha extendido a los seres humanos y muchos trastor-
nos autoinmunitarios, incluida la PTT, se asocian a un pre-
dominio de los linfocitos CD4*% Ty1 y sus tipos de
citocinas, mientras que los CD4* T2 confieren protec-
cion contra la autoinmunidad. Los estudios han indicado
que un cociente T, 1/T,2 alto podria estar relacionado
intimamente con la etiologia, intensidad y cronicidad de
la PTI [19,20]. También se ha documentado una inver-
si6on de este cociente durante la remision, lo que indica
que la PTT activa podria obedecer de manera predomi-
nante a una activaciéon Tj,1 [20]. Ademads del estado T}1
predominante, ahora se ha descrito un defecto de linfo-
citos reguladores T' CD4*CD25" en adultos con PTI
[21-24]. Esto provoca una incapacidad de suprimir los lin-
focitos Ty B autorreactivos, lo que origina una pro-
duccién continuada de autoanticuerpos. Finalmente, por
ahora se desconoce si la destruccién de plaquetas (y
megacariocitos) mediada por linfocitos T citotdéxicos
CD8* contribuye a la trombocitopenia en pacientes
excepcionales. En conjunto, cada vez es mds evidente que
la trombocitopenia de la PTI se debe probablemente a
interacciones complejas de diversas partes del sistema
inmunitario, como las que se representan esquematica-
mente en la figura 1 [25]. En términos generales, ain no
se cuenta con la capacidad de descubrir qué es lo mas
importante en un paciente concreto.

Las estimaciones iniciales de una mayor produccién pla-
quetaria en los adultos con PTI derivaron de varios con-
juntos de datos. Harrington y cols. describieron ini-
cialmente la administracion de infusiones de plasma
procedentes de pacientes con PTT a receptores normales
[26] en 1951. Estos estudios no s6lo confirmaron por pri-
mera vez el mecanismo de una mayor destruccién plaque-
taria, sino también que el bazo era el ‘destructor’ de las
plaquetas, en lugar del supresor de su produccién. En la
década de los anos sesenta, Shulman vy cols. [27] amplia-
ron las investigaciones seminales de Harrington en las
que estudio la utilidad de la esplenectomia, los esteroides
e incluso la destruccion de eritrocitos precedentes para
ver el modo en que estas manipulaciones modificarian los
efectos de estas infusiones de plasma. En dos estudios
iniciales sobre la P'TT se constaté un aumento (aunque
s6lo de caracter leve) del ritmo de produccion plaquetaria
[28,29]. Estos dos estudios se vieron respaldados por un
mayor nimero de estudios en los que se utilizaron pla-
quetas alégenas marcadas con cromo y en los que pudie-
ron demostrarse semividas plaquetarias de tan s6lo 30

Figura 1 En la patogenia compleja de la trombocitopenia inmunitaria
interviene la estimulacion de células presentadoras de antigenos,

la generacion de linfocitos B autorreactivos con produccion resultante
de autoanticuerpos y la activacion de linfocitos T con sintesis de
citocinas T,,1 que dan lugar, en ultimo término, a eliminacién
plaquetaria y trombocitopenia

Estimulos

inflamatorios

A
Autoantigenos
plaquetarios

IL2, IL4, IL15
IFN=y, TNF-c,
| GM-CSF

Produccion
de autoanticuerpos

r CD68/clase Il +

microparticula
IFN-y,

e TNF-o

L2

L
sIL2R-IL2

"

CPA, célula presentadora de antigenos; CPH, complejo principal

de histocompatibilidad; GM-CSF, factor estimulador de colonias de
granulocitos y macrofagos; IFN, interferdn; IL, interleucina;

M-CSF, factor estimulador de colonias de macrofagos; R, receptor;
TGF, factor de crecimiento transformador; Th, T colaboradores;

TNF, factor de necrosis tumoral. Adaptado de la cita bibliografica [23].

minutos. Por altimo, algunos signos clinicamente eviden-
tes en bdsicamente todos los pacientes con PTT de todas
las edades son la visualizacién de un nimero normal o
aumentado de megacariocitos en la médula dsea, asi como
la recuperacion reducida de forma variable y la semivida
breve de las plaquetas transfundidas. En resumen, exis-
ten datos considerables e incontrovertibles de que la des-
truccion plaquetaria desempena una funciéon importante

enla PTI.

La suposicion ha sido que, en los pacientes con PTTI,
existe una mayor produccién plaquetaria compensadora,
aunque insuficiente. Entre 1985 y 1990, Stoll, Ballem,
Gernsheimer y Siegel aprovecharon la mayor eficiencia del
marcado de las plaquetas con 6xido de indio para estudiar
la semivida plaquetaria en los sujetos con PTT por medio
de plaquetas auté6logas en lugar de alégenas, asi como para
estudiar a pacientes con PTI y recuentos plaquetarios
bajos [30-33]. El hallazgo de unas semividas plaquetarias
relativamente prolongadas, de hasta 3 dias, en los pa-
cientes con PTT senal6 la posibilidad de que las plaquetas
no se producian, en realidad, a un mayor ritmo [30-32].
Houwerzijl y otros grupos han explicado la paradoja de
una produccidon plaquetaria disminuida a pesar de un
aumento de los megacariocitos en la médula 6sea, ya que
observaron que los megacariocitos presentes en la médula
se encuentran, con frecuencia, dafados vy en el proceso de
apoptosis (o paraapoptosis) [34,35]. Otros datos que res-
paldan la existencia de una trombopoyesis inadecuada en
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la PTT comprenden la presencia de anticuerpos que blo-
quean la maduraciéon de los megacariocitos, incluido un
estudio de nifios con PTT cronica y concentraciones ‘nor-
males’ de trombopoyetina (TPO) en comparaciéon con
pacientes con anemia apldsica, una trombocitopenia igual
de intensa y respuesta plaquetaria /z vivo al factor de cre-
cimiento y desarrollo de los megacariocitos [36-39].

Estos datos, aunque obtenidos principalmente en adultos,
sugieren la posibilidad de que una produccién plaquetaria
deficiente contribuya considerablemente a la trombocito-
penia de la PTTy, en consecuencia, podria ser importante
en la resistencia a los tratamientos cuyo mecanismo de
accion fundamental consiste en interferir en la destruccion
plaquetaria. Michel observé que el ndmero de plaquetas
grandes antes del tratamiento sirvié para predecir la res-
puesta plaquetaria aguda (primeras 24 h) a IGIV y anti-D
por via intravenosa: los pacientes con una mejor respuesta
a IGIV y anti-D por via intravenosa tuvieron datos indirec-
tos de una produccién plaquetaria aumentada (plaquetas
mas grandes y presumiblemente mds jévenes) [40].

Diagnéstico diferencial

Se piensa que un hemograma (en condiciones ideales, no
s6lo un recuento diferencial, sino también un recuento de
reticulocitos) con examen de un frotis sangre de periféri-
ca es la Gnica prueba necesaria en el momento de presen-
tacion inicial de una aparente PTI. No obstante, cuando
un paciente es rebelde al tratamiento han de excluirse
otras posibles causas que pueden remedar una PTT croni-
ca. Aunque una leucemia es, por lo general, bastante evi-
dente, otras causas no siempre son clinicamente obvias.
En la Tabla 1 se enumera un listado de otros andlisis de
laboratorio para estudiar algunas de estas causas alternati-
vas. Ante un paciente con enfermedad persistente, hay
varias opciones concretas que deben reevaluarse de una
forma mas detallada.

En caso de que el paciente tenga posiblemente una trom-
bocitopenia de origen farmacol6gico, con independencia
de que se soliciten o no andlisis, han de interrumpirse
todos los farmacos perjudiciales posibles con sustitucion
por otros medicamentos segin proceda. Cabe la posibili-
dad de que el inicio de la PTT haya sido idiopdtico (no

Tabla 1 Evaluacion de laboratorio recomendada en los nifios
con trombocitopenia rebelde persistente

(1) Anticuerpos antinucleares, ADN bicatenario, C3, C4, p-ANCA y c-ANCA
(para descartar lupus eritematoso sistémico y otras conjuntivopatias)

(2) Concentraciones cuantitativas de inmunoglobulinas y concentracion
de anticuerpos antineumocacicos (para descartar una inmunodeficiencia
variable comun)

(8) Analisis fecal de antigenos o prueba del aliento con urea para identificar
H. pylori

(4) Aspirado y biopsia de médula dsea con citometria de flujo y citogenética
para identificar sindromes mielodisplasicos e insuficiencia medular

(5) Estudios virales con uso de PCR para identificar VIH, virus de la hepatitis C,
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus y virus herpes humano 6 y 8

comenz6 como consecuencia de la medicaciéon), pero que
no se resuelva debido a la instauracion posterior de un far-
maco que ha perpetuado la PTT, p. ¢j., dcido valproico.

No es raro que los pacientes con trombocitopenias here-
ditarias familiares hayan recibido un tratamiento de ‘PTT
inapropiado, como ciclofosfamida y esplenectomia. Las
trombocitopenias hereditarias son un conjunto complica-
do, pero importante, de sindromes a tener en cuenta por-
que se pasan por alto con frecuencia. En la Tabla 2 se
describe cudando han de sospecharse estos sindromes
hereditarios y se recogen las caracteristicas que permiten
sospechar sindromes concretos.

El SMD puede provocar confusiéon (aunque es relativa-
mente mas frecuente en los ancianos) porque la médula
es hipercelular, al igual que la de la PTI, y también por-
que suele existir un componente autoinmunitario. Asi-
mismo, es posible que las caracteristicas indicativas de
SMD, tales como otras citopenias, una citogenética
medular anormal y una morfologia inequivocamente anor-
mal de la médula, no se tornen evidentes hasta fases
avanzadas del proceso. Por consiguiente, conforme evolu-
ciona el SMD, puede remedar cada vez mds una PTI
rebelde y quizd sea necesario obtener muestras repetidas
de médula 6sea para realizar el diagndstico.

Las infecciones persistentes pueden causar una aparente
PTT rebelde. La identificacion del microorganismo infec-
closo permitird su tratamiento, con probable mejoria de la
PTT tras su erradicacion o supresion en funcion del tipo de
infeccion. En particular, entre ellos figuran VIH, virus
de la hepatitis C, Helicobacter pylori (comentado a conti-
nuacion) y citomegalovirus (CMV).

En general, en el diagnéstico y tratamiento de la PTI
rebelde crénica se requieren reevaluaciones cuidadosas,
lo que incluye andlisis completos de la médula 6sea. Tam-
bién se posible que se precisen estudios de las infeccio-

Tabla 2 Evaluacion de la trombocitopenia hereditaria

(a) Sospecha de trombocitopenia hereditaria

(i) Presente desde el nacimiento

(i) Recuento estable durante un periodo de tiempo prolongado

(i) Antecedentes familiares proximos, como padres e hijos o hermanos
e hijos varones de la madre

(iv) Demasiadas plaquetas y demasiado grandes en el frotis de sangre
periférica

(v) Falta de respuesta ‘absoluta’ a tratamientos especificos de la purpura
trombocitopénica inmunitaria, especialmente a inmunoglobulina
intravenosa

(b) Datos especificos de sindromes hereditarios asociados a trombocitopenia

(i)  Ausencia de radio: sindrome de trombocitopenia-ausencia de radio

(i) Plaquetas pequefias e inmunodeficiencia: sindrome de Wiskott-Aldrich

(i) Plaquetas demasiado grandes, hipoacusia para tonos altos
y glomerulonefritis: enfermedad relacionada con MYH9

(iv) Retraso mental: sindromes velocardiofacial y de Paris Trousseau

(v) Hemorragia con recuentos = 50.000/ul: sindrome
de leucemia-trombocitopenia y sindrome de Bernard-Soulier

(vi) Trombocitopenia intensa con progresion a anemia aplasica:
trombocitopenia amegacariocitica congénita

(vii) Anemia (habitualmente microcitica): defectos de GATA-1
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nes anteriores y de sindromes concretos de trombocitope-
nia hereditaria, p. ej., multimeros de factor von Wille-
brand, audiometria o secuenciacién del receptor de TPO,
en funcién de cada paciente.

Tratamiento de la purpura trombocitopénica
inmunitaria rebelde infantil

No se ha alcanzado un consenso, o ni siquiera se ha inten-
tado, con respecto a las modalidades de tratamiento de los
nifos con PTI rebelde. Afortunadamente, los casos de
PTI rebelde en la infancia son bastante menos frecuentes
que los que afectan a adultos, aunque incluso en los adul-
tos con PTT rebelde no existe consenso. No se dispone de
datos que indiquen que un tratamiento particular es
mejor y debe utilizarse antes que otro. Las comparaciones
derivan de estudios piloto independientes con un solo
grupo, en lugar de ensayos aleatorizados. Se ha reconocido
cada vez mis que el tratamiento ha de individualizarse
con arreglo a las necesidades del paciente (p. ¢j., prictica
deportiva y otros tipos de actividad fisica), el modo de
vida y las preferencias de la familia. Algunos pacientes
con PTT crénica tienen un riesgo bajo de complicaciones
hemorrdgicas y logran llevar una vida cotidiana mds o
menos normal exclusivamente con observacién. Sin
embargo, otros sujetos con una trombocitopenia mas acu-
sada, con mds hemorragias o con una mayor actividad,
sobre todo adolescentes, experimentan mas problemas
hemorragicos de manera espontinea (p. €j., menorragia) o
con los traumatismos y, por consiguiente, requieren unos
recuentos plaquetarios mds altos. En estos casos han de
sopesarse de forma individual los efectos beneficiosos y
riesgos o efectos secundarios que conlleva cada opcién
terapéutica. Otro factor es que algunos pacientes con PTI
presentan una sensacién generalizada de cansancio, lo
que incluye sintomas fisicos y mentales, cuando el
recuento plaquetario es (muy) bajo. Este podria ser otro
motivo para tratar a los pacientes mas alld de la simple
prevencion de los hematomas intracraneales u otras
hemorragias graves.

El objetivo principal del tratamiento de los nifios con PTI
crénica consiste en mantener un recuento plaquetario
seguro desde el punto de vista hemostatico, en lugar de
tratar de lograr la curacion, y, por tanto, mejorar la calidad
de vida. El médico y el paciente o sus padres deben alcan-
zar un consenso y tener claro el plan de tratamiento. Este
plan debe revisarse de manera periédica. En la Tabla 3 se
citan las opciones terapéuticas disponibles actualmente
en relacion con la PTT rebelde infantil y se exponen en la
seccidn siguiente.

Pacientes con respuesta al tratamiento,

pero que siguen precisandolo

Un grupo de pacientes no son realmente rebeldes (sin
respuesta) a los tratamientos, sino que presentan una

enfermedad persistente que precisa tratamiento adicional
conforme desaparecen los efectos de un tratamiento pre-
vio. Es posible que los pacientes con sindrome de Evans
formen parte de esta categoria.

Opciones terapéuticas de primera linea

Los corticoides en dosis bajas, la IGIV y la inmunoglobuli-
na anti-D son las opciones utilizadas con mds frecuencia,
especialmente como tratamientos iniciales, en los pacien-
tes con PTT crénica (Tabla 3A) [2,6]. Estos tratamientos,
sobre todo, las dos modalidades de inmunoglobulinas,
pueden mantenerse durante varios anos en caso de resul-
tar eficaces. Algunos ninos con PTT cronica mejoran con
el tiempo y pueden suspender el tratamiento; sin em-
bargo, otros tienen una dificultad cada vez mayor para
tolerar estos tratamientos, se tornan resistentes a sus
efectos plaquetarios [41,42] o bien se muestran frustra-
dos por el hecho de seguir necesitando infusiones fre-
cuentes. En consecuencia, resulta oportuno contemplar
otras opciones terapéuticas con posible eficacia en la PT1
rebelde cronica.

Esplenectomia

LLa esplenectomia resulta eficaz en el 75% de los nifos
[1,8]. La sepsis postesplenectomia es rara, aunque €s mas
habitual en los pacientes con defectos en la produccién
de anticuerpos. Las vacunas antineumocécica y antime-
ningocoécica, ademds de la vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b, se administran de forma sistemadtica. No
estd claro el momento idéneo para repetir las vacunacio-
nes, aunque las recomendaciones oscilan entre cada 5y
10 anos. Otra opcidn que no se ha contrastado consiste en
analizar las concentraciones de anticuerpos, es decir, con-
tra el neumococo, para ayudar a decidir el momento de
revacunacion.

Rituximab

Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, ha reci-
bido una atencién notable en el tratamiento de la PTI
rebelde, inicialmente en los adultos con P'TTy, acto segui-
do, en los nifos. Se ha convertido en la primera linea de
tratamiento de los pacientes que no logran responder a la
esplenectomia y también se emplea mucho como estrate-
gia para evitar la esplenectomia. Rituximab interviene en
la lisis o la eliminacién inmunitaria de los linfocitos B,
pero no de las células plasmaticas, por medio de la unién
al antigeno CD20. Se desconoce exactamente el meca-
nismo de acciéon predominante, si bien es posible que
la infusion de rituximab provoque una disminucion de la
produccién de anticuerpos antiplaquetarios, la presenta-
cién de antigenos a los linfocitos T o la eliminacion de los
linfocitos B de memoria autorreactivos. LLa administracion
de cuatro ciclos semanales de rituximab (dosis habitual de
375 mg/m? - dosis - semana, por via intravenosa) logra que
en torno al 50% de los nifios presente una respuesta com-
pleta o, al menos, parcial prolongada [43,44]. No se han
realizado estudios de dosis-respuesta y los estudios piloto
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ponen en duda si podrian utilizarse dosis mds bajas. No
esta claro el tiempo que duran las respuestas en los
pacientes que alcanzan la remisién tras la infusién de
rituximab. LLos sujetos que responden, pero que recidivan
posteriormente, presentan con frecuencia una respuesta
semejante en los ciclos subsiguientes.

La infusién de rituximab se administra normalmente en
el contexto ambulatorio y puede acompanarse de reaccio-
nes a la primera infusién (fiebre/escalofrios, urticaria, sen-
sacion de roce en la garganta), que suelen ser leves [45].
No obstante, los ninos tratados con rituximab por PTI
tienen una mayor incidencia de enfermedad del suero,
que podria surgir en el 5%-10% de los casos [44]. A pesar
de la deplecién a largo plazo de linfocitos B, unas concen-
traciones disminuidas de inmunoglobulina son infrecuen-
tes (salvo posiblemente en los nifos muy pequenos) v las
infecciones graves son, por lo general, raras. Una excep-
cion es la activacion de la infeccion por hepatitis B en los
portadores cronicos, especialmente cuando los pacientes
reciben otros inmunodepresores ademas de rituximab [45].
En consecuencia, antes de administrar rituximab se en-
cuentra indicado el cribado del antigeno de la hepatitis B.
No se observan problemas importantes en los pacientes
con infeccién por hepatitis C. Aunque de importancia

Tabla 3 Opciones terapéuticas en los pacientes con PTI rebelde

incierta, tltimamente se han publicado dos casos de leu-
coencefalopatia multifocal después de un tratamiento
conjunto con rituximab e inmunodepresores en dos adul-
tos con lupus eritematoso sistémico [46].

Opciones terapéuticas de segunda linea

Los nifios que no responden a la esplenectomia y rituxi-
mab y presentan una trombocitopenia persistente supo-
nen un reto notable. Se cuenta con varias opciones
terapéuticas, aunque la informacion acerca de estos tra-
tamientos se limita a casos clinicos o series de casos
('Tabla 3B). La disponibilidad limitada de datos con res-
pecto a la eficacia de estos tratamientos en los adultos,
dejando al margen a los nifios, dificulta en gran medida
la eleccion de un tratamiento antes que otro por parte
de los clinicos. A continuacién se destacan varios trata-
mientos porque son controvertidos [erradicacion de
H. pylori, trasplante de células pluripotenciales hemato-
poyéticas (TCPH)] o muy prometedores (firmacos
trombopoyéticos).

Erradicacion de Helicobacter pylori

LLa asociacion entre la infeccion por H. pyloriy la PTI cré-
nica se ha estudiado considerablemente. Ademads de su
relacion con la gastritis y enfermedad ulcerosa péptica, la

(a) Tratamientos de mantenimiento de primera linea
(i)  Corticoides en dosis bajas
Dosis: prednisona 0,1-0,2 mg/kg - dia por via oral.

Mayor riesgo de apariciéon de osteoporosis, cataratas e inmunodepresion con su uso prolongado.

(i) Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
Dosis: 0,4-1 g/kg cada 2-6 semanas segun sea necesario.

La cefalea postinfusion puede ser debilitante. Otros riesgos son trombosis e insuficiencia renal

(i) Inmunoglobulina anti-D
Dosis: 75 ug/kg, por via intravenosa.

Una anemia leve y las reacciones de escalofrios con fiebre son frecuentes, si bien puede aparecer una hemolisis intensa, aunque rara.

z

Tratamientos de segunda linea
()  Esplenectomia?

(i) Rituximab?
(i

i) Danazol

Mecanismo desconocido aunque existe una disminucion de la fagocitosis. Surgen recidivas cuando se interrumpe la medicacion. Resulta beneficioso
en las adolescentes con purpura trombocitopénica inmunitaria y menometrorragia incontrolable [2,45]. No debe utilizarse en los nifios prepuberes debido

a sus efectos sobre la edad dsea.
(iv) Modificacion de la respuesta de linfocitos T

Azatioprina. La dosis habitual es de 2-3 mg/kg - dia por via oral al acostarse. Logra una tasa de respuesta del 30% cuando se utiliza en monoterapia

o combinada con esteroides en dosis bajas. La neutropenia es el efecto secundario limitante de la dosis [2,61].

Ciclosporina A. Tasa de respuesta del 40% segun unas pocas series de casos pediatricos. La dosis es de 5 mg/kg dividida en dos dosis diarias, seguido
de una vigilancia frecuente de las concentraciones farmacologicas hasta alcanzar 100-200. Sus efectos secundarios comprenden hipertension arterial,

infecciones graves y nefrotoxicidad [62,63].

Micofenolato mofetilo. Datos pediatricos muy limitados. Quiza sea mas eficaz en los pacientes con una menor duracion de una PTI menos intensa.
Entre sus ventajas figura una toxicidad baja (unicamente la cefalea es un efecto secundario frecuente). Podria ser especialmente util en el sindrome de Evans

y el sindrome linfoproliferativo autoinmunitario [64,65].

(v) Quimioterapia® (CHOP [46,47] o IGIV-anti-D por via intravenosa-metilprednisolona por via intravenosa + alcaloides de la vinca combinados con danazol

y azatioprina [48])
(vi) Pulsos de corticoides

Metilprednisolona (20-30 mg/kg) o dexametasona (1 mg/kg - dia durante 3-4 dias) por via intravenosa cada mes durante 3-4 meses. Pueden ser utiles
cuando se desea una elevacion rapida del recuento plaquetario. Los efectos téxicos agudos y la ausencia de respuestas mantenidas en los pacientes

con enfermedad croénica son factores limitantes [66].
(vii) Erradicacion de H. pylori®
(viii) Otros farmacos

En un pequefio numero de pacientes se ha probado el uso de dapsona, etanercept, interferon-o. y CAMPATH-1H (anticuerpo monoclonal anti-CD52)

de manera individual con éxito dispar [67-70].
(c) Tratamientos experimentales
(i)  Farmacos estimuladores de la trombopoyesis?® [55,56]
(i)  Trasplante de células pluripotenciales hematopoyéticas?

aVéanse detalles en el texto; P véase un resumen de estos farmacos en la Tabla 4.



Purpura trombocitopénica inmunitaria rebelde Kalpatthi y Bussel 57

infeccion por H. pylori se ha implicado en el carcinoma
gastrico, tumores del tejido linfatico asociado a las muco-
sas y enfermedades autoinmunitarias como la PTT [47].
Aunque se desconoce su funcién patogénica exacta en la
PTI, uno de los posibles mecanismos es la reactividad
cruzada entre antigenos plaquetarios y la proteina CagA
de H. pylori [48].

Existen datos contradictorios con respecto a la prevalen-
cia de la infeccion por H. pyloriy la eficacia de su erradica-
cién por el tratamiento antibiético en los pacientes con
PTT cronica. En una revision reciente, 278 de 492 pacien-
tes con PTT investigados fueron positivos en cuanto a la
infeccion por H. pylori [47]. El 88% de ellos presentd una
erradicacion satisfactoria de la infeccion que se acompand
de una respuesta parcial o completa del recuento plaque-
tario en el 50% de los casos. Estos datos han de interpre-
tarse con precaucién porque la mayor parte de estos estu-
dios proceden de Japdn o Italia, donde la prevalencia de la
infeccion por H. pylori es mayor que en otros paises; prac-
ticamente ninguno fue controlado con placebo y se cons-
tataron variaciones en la definicién de respuesta pla-
quetaria. Ademds, algunos estudios han indicado que
Gnicamente los pacientes mas leves con una PTI de
menor duracién tuvieron respuestas plaquetarias a la erra-
dicacion de H. pylori. En tan s6lo un estudio pequeno rea-
lizado en Taiwén se ha analizado la eficacia de este abor-
daje en ninos con PTT [49]. En los ninos con PTT rebelde
podria resultar prudente investigar la infeccion por H.
Pylori. Sin embargo, en caso de identificarse, se desconoce
el resultado plaquetario de la erradicacion de esta bacte-
ria en un nino con PTT crénica.

Tratamientos experimentales

En algunos nifios con PTI pueden emplearse los trata-
mientos disponibles en la actualidad y observar una buena
evolucion. Otros no responden suficientemente bien o
presentan toxicidad o problemas de tolerabilidad. Es pro-
bable que los firmacos trombopoyéticos ocupen un lugar
muy destacado en el tratamiento de los nifios con PTI
rebelde.

Farmacos estimuladores de la megacariopoyesis

y trombopoyesis

Hay pruebas cientificas considerables que revelan que
muchos pacientes con una PTT especialmente rebelde
tienen una produccion plaquetaria insuficiente. Segin se
ha comentado anteriormente, este hecho podria obedecer
a efectos de los anticuerpos antiplaquetarios sobre la
maduracién de los megacariocitos o a una carencia relativa
de TPO enddégena [50-52]. Los ensayos clinicos iniciales
con formas recombinantes de TPO se llevaron a cabo en
pacientes oncoldgicos y donantes de sangre, aunque los
efectos beneficiosos se vieron contrarrestados por la apa-
ricién de anticuerpos neutralizantes con reactividad cru-
zada [53,54], motivo por el que se interrumpieron estos
tratamientos.

Posteriormente se desarrollaron firmacos trombopoyéti-
cos mas modernos y se iniciaron ensayos clinicos en adul-
tos con PTI. Los abordajes terapéuticos encaminados a
incrementar la produccidon plaquetaria constituyen un
campo de investigacion muy prometedor en el tratamien-
to de la PTI y se enumeran en la Tabla 4. Los estudios
iniciales confirmaron que AMG531, un péptido estimula-
dor de la trombopoyesis [54], administrado de forma
semanal por via subcutdnea, fue seguro, tolerable y eficaz
en voluntarios sanos [44]. En un estudio en fase II recien-
te en adultos se comunicd una respuesta plaquetaria
satisfactoria en 10 de 16 pacientes tratados con 1 6
3 ug/kg de peso corporal - semana durante 6 semanas sin
efectos secundarios importantes [55]. Esto se confirmé
en un segundo estudio. Acaba de comenzar un ensayo en
ninos con PTT rebelde cronica. En general, parece que
AMGS531 representa una opci6én terapéutica novedosa
para los pacientes con PTI, con una eficacia elevada en
los adultos rebeldes y con un buen perfil de seguridad. Se
han completado otros estudios, aunque atn no se cuenta
con sus resultados finales.

Eltrombopag (SB-497115-GR) es otro fairmaco trombopo-
yético, una pequeiia molécula que se administra por via
oral. Se ha comprobado que provoca un aumento plaque-
tario dosis-dependiente en voluntarios sanos [7]. El pri-
mer estudio, con 117 pacientes aleatorizados a recibir pla-
cebo o una de tres dosis, en la PTI revel6 una tasa de
respuesta superior al 80% con la dosis mds alta, sin
aumento de la toxicidad, en comparacién con placebo
[56]. Un segundo ensayo aleatorizado y controlado con
placebo extenso ha confirmado los resultados de este pri-
mer estudio en cuanto a la notificaciéon de una toxicidad
escasa o problemas de tolerabilidad y una eficacia elevada
en los pacientes rebeldes. En 2008 se iniciaran ensayos
pediatricos.

En resumen, en los adultos, estos dos firmacos trombopo-
yéticos son las opciones mds eficaces para emprender
ensayos sobre el tratamiento de la PTI desde la IGIV en
1981 y su uso revolucionara probablemente el tratamien-
to de la PTT. También se estin comenzando ensayos con
otros fairmacos, como AKR501 ("Tabla 4).

Trasplante de células pluripotenciales hematopoyéticas

La utilidad del uso de ciclofosfamida en dosis altas segui-
do de un rescate con células pluripotenciales autdlogas se
ha analizado en 12 adultos con PTT rebelde crénica en
que habian fracasado varios tratamientos [57]. La justifi-
cacion de este abordaje consiste en eliminar los linfocitos
autorreactivos que intervienen en la enfermedad. Cuatro
de 12 pacientes (50%) presentaron una respuesta com-
pleta y dos, una respuesta parcial, asi como una toxicidad
leve o moderada. Dos pacientes con respuesta fallecieron
en el plazo de 1-2 anos después del trasplante y la inci-
dencia de sepsis fue superior al 50%. Aunque atractivo, el
'TCPH deberia reservarse para los casos mas rebeldes que
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Tabla 4 Caracteristicas de los farmacos estimuladores de la trombopoyesis [55,56]

Comentarios

Estudios clinicos

Estructura y mecanismo de accién Via de administracion

Farmaco

Se interrumpieron otros estudios debido

Aumento del recuento plaquetario en los pacientes

Intravenosa

Misma estructura de aminoacidos que la TPO

TPO humana recombinante

a la aparicion de anticuerpos con reactividad

cruzada contra la TPO endogena

tratados con quimioterapia

y estimula el receptor de TPO

Se interrumpieron otros estudios debido

Aumento del recuento plaquetario en pacientes

Subcutanea

Factor de crecimiento y desarrollo Constituido por las fracciones aminoacidas de

a la aparicion de anticuerpos con reactividad

cruzada contra la TPO endogena

oncologicos y cinco pacientes con PTI

la TPO humana acopladas a una molécula
de glicol; se une al receptor de TPO

de los megacariocitos humano
recombinante pegilado

AMG531

Sin homologia de secuencia con la TPO enddgena;

En estudios en fase 1y 2 en pacientes adultos

Subcutanea

Proteina recombinante que posee cuatro

bien tolerado; sin efectos secundarios

con PTl rebelde se confirmé una eficacia elevada

dominios peptidicos que se unen al receptor

importantes con su administracion a largo plazo

de TPO y al fragmento Fc de los anticuerpos IgG,

lo que aumenta su semivida

Sin homologia de secuencia con la TPO enddgena;

Oral (con el estomago  Un estudio en fase 2 reveld una tasa de respuesta

Agonista no peptidico oral que se une al receptor

Eltrombopag (SB-497115-GR)

sin toxicidad importante aparente

elevada con muy poca toxicidad en pacientes
con PTl rebelde; la fase 3 confirmo el estudio

en fase 2

vacio)

de TPO en la regién transmembranosa

Semejantes a eltrombopag

Oral (con el estomago  Aumento del recuento plaquetarios en voluntarios

Agonista no peptidico de la TPO que se une

AKR-501

vacio) sanos; estudios clinicos en curso en la PTI

al receptor de TPO en la region

transmembranosa

PTI, purpura trombocitopénica inmunitaria; TPO, trombopoyetina.

precisan transfusiones frecuentes, si no diarias, en que ha
fracasado la esplenectomia y otros farmacos diversos.

Tratamiento de las complicaciones hemorragicas
urgentes

Aunque raro, los pacientes pueden presentar manifesta-
ciones hemorragicas potencialmente mortales. Las trans-
fusiones de plaquetas pueden resultar beneficiosas, sobre
todo cuando se administran con o después de IGIV y
esteroides. Segln nuestra experiencia, un bolo de plaque-
tas debe seguirse inmediatamente de una infusion pla-
quetaria continua a un ritmo de 1 U cada 1-4 h. En los
casos de hemorragia continuada intensa quizd sea eficaz
el factor VIla recombinante (unas 40 U/kg - dosis) [58-60].
Es posible que el dcido e-aminocaproico (Amicar) también
resulte atil.

Conclusiones

El tratamiento de los nifos con PTI rebelde supone un
dilema terapéutico dificil. Aunque es posible que la fre-
cuencia de complicaciones hemorrigicas intensas sea
baja, ni mucho menos es tan baja como la descrita en la
PTT aguda tipica de la infancia. Asimismo, los pacientes
limitan su modo de vida como consecuencia de temores
constantes y ansiedad en relacién con el recuento plaque-
tario bajo. Hay riesgos hemorrigicos muy reales incluso en
quienes presentan recuentos persistentemente bajos
durante un periodo de tiempo. Aunque se dispone de
muchas opciones terapéuticas, no existen directrices cla-
ras acerca de su eficacia y aplicacion. La aparicion de anti-
cuerpos monoclonales, como rituximab, se ha mostrado
atil en los pacientes con PTT rebelde cronica y los resul-
tados iniciales obtenidos con firmacos trombopoyéticos
son extremadamente alentadores. Un mayor conocimien-
to de los mecanismos patogénicos de la PTI mejorara
posiblemente el proceso de seleccion de las opciones
terapéuticas para pacientes concretos en el futuro.
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